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序 論
近年 、脂肪酸 の健康上 の役割 につい て注 目されてい る。魚油 に含 ま
れ る高度不飽和脂肪酸 のEPA(C20:5)や 水素添加 した油脂(マ ー
ガ リンや シ ョー トニングな ど)に 比較的多 く トランス酸 な どもその例
であ る。いずれ も、栄養生理的効果 とともに、その毒性 が疑 問視 され
関心 が集 まっている。
EPAに つ いては、伝統的 に海産物 の豊富な食事(魚 やアザ ラシ、
甲殻類 、軟体動物)を 摂 ってい るグ リーンラン ドのエスキモ ー人 の場
合 、西洋諸 国の食事 よ りも蛋 白質、脂肪、 コレステ ロールが更に多い
に もかかわ らず 、脳梗塞や心筋梗塞 な どの血栓性疾患 に患 るこ とが極
めて少ない とい うことがDyebergら の調査 によって明 らかに され
た。その原 因 として、エ スキモー人 はEPAの 豊富 なアザ ラシ、 クジ
ラ、脂肪 の多い魚(サ ケ な ど)を 西欧人 に比べ大量 に食 べてい るこ とが
その原 因であろ うと考 え られ てい る。
また、 日本人、オ ランダ人 に関す る疫学的調査 による と海産物の消
費 と冠状動脈性心臓病 の危険率減少 とが相関関係 にあるこ とも報告 さ
れ てい る。 しか し、EPAな どの高度不飽和脂肪酸 は動脈硬化、高血
圧 、心臓病 な どに対す る予防効果 の可能性 が様 々な研究成果か ら解 明
され て きたに もかかわ らず 、血栓症 に関係 の深い血小板 の動態や過酸
化脂質 の発生へ の影響 といった よ うな栄養生理機能 に関 しては まだ不
明な点が残 ってい る。
一方 、油脂 は、その物性 を改善 し、安定性 を高 めるため、 しば しば
水素添加 とい う処理 がほ どこ され る。 この水素添化過程 で、二重結合
は異 性化 を受け、天然 には反鰐動物 の脂肪以外 には事実上存在 しない
多種類 の トランス型不飽和脂肪酸 が生成 され る。従 って、 トランス酸
は、マ ーガ リンやシ ョー トニングな どの常在成分 である と考 え られ
る。
これ まで、 トランス酸 の生物学的効果、安全性 な どに関 しては消費
量が少ないので余 り注 目され ていな かった。 しか し、時代の進 歩 とと
もに食 生活 も変化 し、フ ァース トフー ドに代表 され る加工食 品の消費
は増加の一途 をた ど り、マーガ リンその もの としての摂取量 よりも、
加工食品や菓子類 中に含 まれ る トランス酸 の摂取 が今後益 々増加 して
い くもの と思われ る。そ こで、食 品加工 関係だ けではな く、栄養、生
化学及び医学の分野で も トランス酸 の栄養生理機能 に強い関心 が持 た
れ るよ うにな ってきた。
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特 別 な もの を除 き、 植 物 油 中 の不 飽 和 脂 肪 酸 はほ とん どオ レイ ン
酸 、 リノ ール 酸 お よび α一 リノ レン酸 で あ る が、硬 化過 程 で生 成す る
トラ ンス酸 は 大 部 分trans18:1(エ ライ ジ ン酸)で あ り、18:2,
18:3の トラン ス型 異 性 体 は微 量 で あ る。
他 方 、 これ ま で の 報 告 に よ り、trans18:1脂 肪酸 は 、 △6-
desaturase,acylaseな どの酵 素 を抑 制 してい る こ とが わ か っ てお
り、 そ れ が 、 コ レス テ ロール 、1ipoproteinま たはprostaglandin
代 謝 に も影響 を及 ぼ して い る こ とが注 目 され てい る。 しか し、 菅 野 ら
の報 告 に よ る と、 トラ ン ス酸 の栄 養 生 理 機 能 は リノール酸 の摂 取 に不
足 が な い 限 り、 シ ス酸 の それ と対 比 で き るで あ ろ う とされ て い るが 、
まだ 不 明確 な 点 が 多数 残 って い る。 特 にprostaglandinと
1ipoprotein代 謝 に 関 す る問 題 は更 に追 及 す べ きで あ る。本 研 究 で
は 、 脳 卒 中 易発 症 ラ ッ ト(SHRSP)を 用 い て、 以 上述 べ たEPA
及 びtrans18:1の 栄 養 生 理 機 能 、 特 に(1)食 餌 中 蛋 白質 の種類 に
よるEPAの 効 果 に つ い て 研 究 し、 ま たEPAに よ る血 小板 減 少 の 問
題 に 関 して も検 討 した 。(2)Trans18:1のprostaglandin生 成 及 び
血 小板 機 能 に 関 して 脂 質代 謝 面 か らシ ス酸 と比 較検 討 した 。
第 一 部EPAに 関 す る 栄 養 生 理
的 研 究
第1章EPAの 栄養生理効果 とそれにおよぼす食餌蛋 白質の影響
魚 介 類 に含 まれ てい る高度 不 飽和 脂 肪 酸 、(Eicosapentaenoic
acid;EPA)の 栄 養 生 理 学 の 面 に注 目し、 イ ワシ か ら抽 出 した78%
純 度 のEPA(ethylesterform)を 用 い て脳卒 中 易発 症 ラ ッ'ト
(SHRSP)お よび そ の 対 照 群 と してWistarKyoto(WKY)に それ ぞ
れ 動 物 蛋 白質(casein)ま た は 植 物 蛋 白質(SPI)を 与 え た時 の
高 血 圧 発 症 と脂 質 代 謝 にお よぼ す 影 響 を比 較 検 討 した。
SHRSPの 場 合 、casein食 群 で はEPA添 加 に よ り血 圧(Fig.1)
、血 小板 凝 集 能(Fig.2)、 血 小 板 数 お よび 血 漿 ト リグ リセ ラ イ ド
(Table1)は いず れ も低 下 し た。 しか し、SPI食 群 で はEPAの
添 加 効 果 は み られ な か った 。
WKYの 場 合 、casein食 で はEPA添 加 に よ り血 小 板 凝 集 能 お よび
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少 は 見 出せ な か っ た 。特 に血 小板 数 に つ い て は逆 に増 加 す る こ とが示
され た 。 ま た 、SPI食 の場 合 もSHRSPと 同様 にEPAの 効 果 は認
め られ な か った 。
一 方
、SHRSPに お い て も、WKYに お い て も、SPI食 に 、 そ の 制限
ア ミ ノ酸 で あ るMethionineを 添 加 す る とcasein食 の 場 合 と同様 に
EPAの 添 加 効 果 が 認 め られ た 。
以 上 の結 果 に よ り、 蛋 白質 の ア ミノ酸 組 成 がEPAの 栄 養 生 理効 果
の発 現 に 関係 して い る こ とが示 唆 され た。 ま たEPAは 、 動 物 の 系 統
に よっ て 、血 小板 機 能 にお よぼす 影 響 も異 な る こ とが判 明 した
(Table2)o
第2章 大豆蛋 白の メチオニン添加に よるEPAの 栄養生理効果
前 章 で は摂 取 蛋 白質 の ア ミノ酸 組 成 に よっ て 、EPAの 生 理 効 果 が
異 な る こ とが 示 され た 。
SPIは 必 須 ア ミノ酸 の一 つ で あ るMethionine(Met)の 含 量 が
少 な い 。 しか も、 生体 内 に お い て はSPI食 に よ り、 血 漿 と肝 の α一
tocophero1量 が低 下 し.』更 に過 酸 化 脂 質 量 も高 く、SPI食 に よ っ
て生 体 内 の過 酸 化 反応 が活 発 に な っ て い る こ とが考 え られ る。
一 方
、 高度 不 飽 和脂 肪酸 で あ るEPAも 酸 化 され や す い。 食 餌 中の
EPAが 酸 化 しや す い の か 、 あ るい は 生体 内 に取 り込 まれ てか ら酸 化
され やす くな るの か 、 この 問題 の詳 細 は ま だ不 明 で あ る。 そ こ で本 章
で は 、invitro及 びinvivoの 両 面 か らSPIにMetを 添 加 した
場 合 の過 酸 化 反 応 の 変 動 に つ い て 検討 した 。
まず 、invitroの 実 験 を試 み た 。動 物 飼 育 室(23±1℃)に
casein食 お よびSPI食 を24時 間放 置 後 の過 酸 化 物 価 を測 定 し た。
Table3に 示 す よ うにcaseinとSPIの 間 に は差 が認 め られ ず 、
EPAを 添加 した飼 料 で も、 両者 の 間 に 有意 差 が認 め られ な か っ た。
さ らに この飼 料 にMetを 添加 して も過酸 化物 価 に変 化 はみ られ なか
っ た 。従 っ て 、EPAの 効 果発 現 に つ い て は食 餌 自体 の酸 化 は関 係 し
て い な い と考 え られ る。
Invivoの 実 験 に つ い て 、 肝 グ ル タチ オ ン(GSH),グ ル タチ オ ン
パ ー オ キ シ ダー ゼ(GSH-Px)を 測 定 した と ころ 、casein食 で は 、
SPI食 よ りGSH,GSH-Px値 が 有 意 に 高値 を 示 した が 、SPI食 に
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更 に、casein+EPA食 とSPI+EPA食 の 間 に も同様 の傾 向 が
み られ 、SPI+EPA食 にMet添 加 した場 合 これ らの値 ば増加
し、casein+EPA食 との 問 にGSH,GSH-Px値 に差 はみ られ な くな
った(Table4)。 従 っ て 、SPI食 へ のMet添 加 に よ り肝GSH量
が 増 加 し、 それ を基 質 とす るGSH-Pxの 活 性 も同 様 に有 意 に増 加 し た
もの と考 え られ る。
一 方 、 肝TBA値(Table5)はSPI十EPA食 で最'も高 い こ と
が示 され 、Met添 加 に よ り肝TBA値 は激 的 に低 下 した。 こ の こ とか
ら第 一章 に示 した よ うなSPI食 にお け るEPAの 効 果 が認 め られ な
い とい う事実 は 、Met不 足 のSPI食 で肝 中 の過酸 化脂 質 の増 加 が 原
因 で あ る こ とが示 唆 され た 。
即 ち、Met含 量 が少 な いSPI食 で は 、肝 中 のGSH合 成 量 が低
く、肝 中 で酸 化 され やす いEPAを 添加 す るこ とに よ って生 体 内 にお
け る脂 質 過 酸 化 反応 に対 す る生 体 防 御 系 の 回転 が ます ます遅 延 し、 過
酸 化物 質 が増 加 す る こ とが原 因 で あ る と考 え られ る。
で 方、Table6及 び7は 血 漿 と血 小板 及 び肝 臓 のEPAの 存 在 割
合 をア ラ キ ドン酸(AA)と の 比 で示 した もの で あ る。Met添 加 群 で
は 血 漿 と血 小 板 中のEPA/AA値 は添 加 しな い群 よ り有 意 に高 い こ とが
認 め られ た が、 肝 中のEPA/AA値 は逆 に有意 に低 か った(Table7)
。 この こ とはMetが 生 体 内 でGSHに 変 換 され るこ とに よ って 、GSH
お よびGSH-Px量 が 増加 し、 過酸 化 脂 質 に対す る生 体 内 の 防御 系 が 活
発 化 され 、EPAは 酸 化 され に く くな り、 そ れ に よっ てEPAは 肝 臓
か ら うま く血 中 に放 出 され た こ とを示 し てお り(Fig.3)、SP.1食
の 場合 、Met添 加 に よ りは じ め てEPAの 効 果 が観 察 され た もの と考
え られ る 。
第3章 ラッ トの血小板機能 にお よぼすEPAの 影響
これ までの報告か ら、EPA摂 取 による大 きな問題 として血小板数
の減少 とい うことがあ るが、その原 因は まだ不 明である。本研究 の第
1章 では、SHRSPの 場合 、EPA食 に よ り、や は り血小板数 が有意 に
減少 してい ることが認 め られ たが、WKYの 場合は逆 に血 小板数 が増加
していた。
そこで、本 章では、その原 因を追及す るため、血小板 の寿命 に及 ぼ























































































板 機能 におよぼす影響及び そのラ ッ トの系統 のちがいに よる差 を検討
した。
3-1
血 小板の寿命 にお よぼすEPAの 影響
51Crを 用いてSHRSP群 の血小板寿命 を測定 した結果 はTable8に
示 され たようにEPA添 加 に よって血 小板寿命 が有意 に長い ことが認
められた。血小板寿命 は各種血 小板数減少症や血栓症形成 性疾患 と密
接 な関係 がある。また血小板 は血栓形成部や障害 を受けた血 管内皮 な
どで消費 され、血小板寿命 の短縮 の所 見 として とらえ るこ とが可能 で
ある。従 って、EPAはSHRSPの 血 中脂質 を減少 させ 、それ と同時
に血 小板 の機能 に も影響(血 小板凝集 能 を抑制)し 、EPAの 添加 に
よ り血小板の消費 が少 な くな り、 ターンオーバーが遅延 し、それ に よ
って血小板寿命 が延長 した と考 え られ る。一方、 コン トロール の場合
は、食餌 と食塩 に よる動脈硬化 の進 展に よ り、血小板 の消費が増大 し
、生体 ではそれ を補償す るために、血 小板 の ターンオ ーバ ーが促進 さ
れ 、結果 として多 くの幼若血 小板 が生成 され るこ とにな ろ う。 この こ
とがEPAに よっての血小板寿命 が延長す る原因のひ とつ と考え られ
る(Fig.4)。
3-2
WKYに おけ る食塩摂取 と血 小板機 能
食塩 と血 小板機能 の関係 を検討す るため、WKYを 用 いてそれぞれ水
と1%食 塩 水 を与え る群 を設 け、30目 間飼 育 した。結果はFig.5
に示 した。
食 塩:水を与 えた群 は コン トロール群 に比 較 して血小板凝集能 が促進
され 、逆 に血 小板数が食塩 に よ り減少す る傾 向がみ られ た。従 って、
食塩 に よって血 小板凝集能 が促進 され、血小板 消費量が増加す るもの
と考 え られ る。
一 方、本研 究 の第1章 ではWKYの 場合、EPAの 添加に よって血
小板数 が増加 す る傾向 が観察 され た。 この こ とか らEPA添 加に よ り
PGI3の 産生 が起 こ るこ とが考 え られ 、その ことが血小板凝集 能 を低
下 させ 、血小 板消費 が減少 し、結果 として血 小板数が増加 した もの と
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食塩 水 を与 えてお り・血小板機能 に対す る食塩 の負 の作用即 ち、血小
板凝 集能 の促進・血小板消費量 の増加 はEPAの 摂取 によって低減 さ
れ た もの と考 えられ る(Fig.6)。
第4章EPAの リボ蛋 白代謝への影…響
EPAの 血漿脂質に対す る影響 として血 中コ レステ ロール を低下 さ
せ る作 用 をもつ こ とが示唆 され てお り、本研究 で もこの作用 を確かめ
てい る。そ こで、その低下作用の機序 を追及す るためにSHRSPを 用
いてEPA添 加 による血漿 リボ蛋 白の変化 を検討 した。
Table9に 示す よ うにEPA食 に よって血 中VLDL+カ イ ロマ イク
ロン値 は有意 に低 く、LDL値 も低下傾向 にあるこ とが観察 され た。
一・方、LCAT活 性 は有意 に高 く、HDLコ レステ ロール値 も有意 に高
い こ とが認 め られ た。
EPA添 加群 でLCAT活 性 が高値 を示 した ことにつ いては、LCAT
の基質 であるHDLがEPAの 添加 に よってなん らかの変化 を受 けた
のか、 あるいはLCATそ の もの活性 の変化 に よるものかは不 明であ る
が血 中 コレステ ロール濃度 が低下 した原 因の一つ として コレステ ロー
ル のエ ステル化能 の増 加及 び リポプ ロテ イン代謝の促進 が考え られ
る。
第 二 部 ト ラ ン ス 酸 に 関 す る 栄 養
生 理 白勺 研 究
マ ーガ リン、シ ョー トニ ングに代表 され る水添 した油脂に常在 す る
成分 であ る トランス型不飽 和脂肪酸(ト ランス酸:t18:1)の 生体
内の代謝 を明 らかにす るため にSHRSP及 びWKYを 用い てコーシ油 を
水添 して得 た トランス酸 の栄養 生理機 能 を脂 質代 謝の面か らシス酸 と
比較検討 した。
第1章 トランス酸 の リポプ ロテイ ン代謝
SHRSPの 場 合 、casein食 にお い て もSPI食 に お い て も トラ ン ス酸
食 群 は シ ス酸 食 群 に比 べ て、 総 ゴ レス テ ロ ール 、LDL一,VmL+カ イ
ロマ イ ク ロン コ レス テ ロール 値 が有 意 に低 く、HDL一 コ レス テ ロール
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カ イ ロマ イ ク ロ ン コ レス テ ロ ール 値 は、 トラ ンス酸 食 群 とシ ス酸 食 群
の 間 には 差 が なか っ た が 、 トラ ン ス食 群 は低 い 傾 向 が観 察 され た 。
HDL一,LDL一 コ レステ ロー ル につ い て み る と、 や は りSHRSPと 同 様 な
傾 向 がみ られ た(Table10)。 従 っ て、 食 餌 中の い ずれ の種 類 の 蛋 白
質 が共 に トラ ン ス酸 の影 響 に よっ てHDLが 高 く、LDL,VLDLは 低 く
な る こ とが観 察 され 、 そ の 原 因 の 一 つ と して血 漿 リポ プ ロテ イ ンの 代
謝 に重 要 な役 割 を果 た して い るLCAT活 性 が トラ ンス酸 食 で高 い
(Table11)た め で あ ろ う と考 え られ る。
第2章 トランス酸 の血圧、血小板凝集能への影響
SHRSPの 場合 、血圧(Fig.7)に ついては、 トランス酸食群 はシ
ス酸食群 よ り低い こ とが認 め られ た。つま り、 トランス酸はSHRSP
の血圧上 昇 を抑制す る作用 を もつ可能 性が考え られ る。 しか し、WKY
ではその よ うな影響 がみ られ なかった。
トランス酸 の血圧上 昇抑制 の原 因 を追 究す るため腎臓のPGE2及 び
PGF2α を測定 した結果、腎臓 のPGE2の 値 では両群の間 に有意 な差
がなか ったが(Fig.8)、PGF2α については トランス酸食群はシス
酸食群 よ り有意 に低値 を示 した(Fig.9)。 その結果、 トランス酸食
群のPGE2/PGF2α 比は シス酸食群 よ り有意に高いこ とが観察 された
(Fig.10)。 また、血小板 及び腎臓 のphospholipaseA2の 活性 を
測定の結果、 トランス酸食 ラッ トの血小板で は活性 がシス酸食 ラッ ト
に比 して有意に低 く(Fig.12)、 腎臓 で も同様の傾向がみ られ た
(Fig.13)。 これ らの結果 は トランス食 ラッ トの血小板 や腎では、
リン脂 質か らア ラキ ドン酸(AA)の 遊離 能が低 く、食 塩水摂取 に よ
る血圧 上昇 を抑制す るために一 定量 のAAをPGE2の 生成 にあて るも
の と仮定す る とPGF2α の生成 量の低下 を裏 付ける結果 であろ う』 こ
れはSHRSPの トランス酸食群 はシス酸食群 よ り血圧が低い原因のひ
とつ と考 え られ る。
血 小板 凝集についてみ ると(Fig.11)、SHRSPの 血小板凝集能が
低いので4群 の問に は有意 な差 はなか ったが、WKYの 場合、 トラン
ス酸 食群 の血小板凝集能 が有意 に低い こ とが認め られ た。つ ま りトラ
ンス酸は血小板凝集能 を抑 制す る作用 を もつ可能性 があ ると考 え られ
る。即 ち、 トランス酸 は血圧 、血漿脂質代謝及び血小板凝集能への関
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第 三 部 総 合 考 察
以上二つ の脂肪酸 につ いて検討 して きたが、EPAの 場合 は食餌 中
蛋 白質 の質 に よってその機能 の発現 が大 きく影響 され ることがわかっ
た・ しか し トランス酸 にはその よ うな影響 がないな ど脂肪酸 の種類 に
よって独 自の機能発現 の条件 のあ ることが明 らかになった。 このこ と
は脂肪酸 の栄養学的研究 をすす めるにあたって脂肪酸 の個性 ともい う
べ き ものに充分 な注意 をは らう必要 のあるこ とを示唆 してい る
。
糸吉論
[1]EPAに 関す る検 討 の結 果 、 次 の こ とが 明 らか に な った:
1一 食餌 中蛋 白質の ア ミノ酸組 成がEPAの 効果発 現に関与 してい る
こ とが示唆 された。
2-EPAの 効果発現 には食餌 蛋 白質の ア ミノ酸 組成が重要であ り、
SPI食 の場合はMethionineを 添加す るこ とによって生体内の
過酸化反応 に対す る防御 系が活発 にな り、は じめてEPAの 効 果
が発現 され る もの と考 え られ た。
3-EPAは 血 小板機能 に対 しての影響 として血小板凝集能 の抑制 と
共 に、その寿命 をも延長 させ ることが示唆 され た。
[2]ト ランス酸 に関す る検討 の結果、次の ことが明 らかにな った:
1一 トランス型不飽和脂肪酸 、特 にエ ライジン酸 は血小板凝集能 を抑
制 し、血 中コ レステ ロール濃度 の上昇作用はな く、む しろ低下作
用 をもつ こ とがわか った。
2一 トランス酸 は、 リノール酸 の摂取 が適切 であれ ば、血 小板機能及
び リポプ ロテイン代謝 に良好 な影響 を及 ぼす こ とが示唆 され た。
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審 査 結 果 の 要 旨
近年,日 本人の脂肪摂取が増え,脂 肪についての栄養学的関心が高まりつつある。たとえば動
物性脂肪と植物性脂肪の適正摂取割合,さ らにはn-3系 の脂肪酸 とn-6系 の脂肪酸の摂取比
率などが問題として提起されている。 また青身の魚に多 く含まれているn-3系 の高度不飽和脂
肪酸,EPA(Eicosapentanoicacid),が 血栓症を防ぐということで注 目を集めている。一方,水
素添加によって作 り出されたマーガリンやショー トニングなどに比較的多 く含まれているトラン
ス酸にたいする評価もさまざまで必ずしも一致 していないのが現状といえる。
本研究はまさにこのような問題に栄養生理学的立場か ら真正面から取 り組.んだものといえる。
本論文は大きくは2部 からなってお り,第1部 はEPA,第2部 は トランス酸を中心に述べてあ
る。先ず,第1部 では脳卒中易発症高血圧 ラット(SHRSP)お よびその対照である正常血圧の
ウィスター ・キョウ ト系のラット(WKY)を 用いて食餌 中に添加 したEPAの 効果を検討 し,
SHRSPで は血圧上昇の抑制,血 小板凝集能および血漿 トリグ リセライ ドの低下作用のあること
を確かめ,WKYで は血圧には影響なく,血 小板凝集 と血漿 トリグリセライ ドを低下 させること
を確かめた。なお,こ の実験の過程で,食 餌中のたんぱく質源 としてカゼイン(牛 乳からえられ









以上のように,本 研究は現在問題 となっている脂肪酸の栄養的機能を明らかにし,こ の分野に
おける研究を進展させる上で,貴 重な知見を加えた。 よって,著 者に農学博士の学位を授与する
に値すると判定 した。
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